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びまん性大細胞型B細胞リンパ腫における予後因子
　　　　　　　としての生物学的指標の検討
林 重　光 代　田　常　道
東京医科大学内科学第三講座
【要旨】　当科で治療を行ったびまん性大細胞型B細胞リンパ腫（以下DLBCL）22例について、生物学的指標
とされている血清sFas，　sCD44，　sVCAM－1，　IL－6およびピアルロン酸（以下HYA）を測定し、予後因子となる
か検討した。全症例のoverall　survival（OS）、　progression　free　survival（PFS）はそれぞれ60．5％，63，6％であった。
すべての指標が健常人に比べて有意に増加していた。またsFas，　sCD44，　sVCAM－1，　IL－6が血清sIL2R値と
相関し（それぞれp＝O．047，0．Ol15，0．O152，0．0239），　sFas，　sCD44，　sVCAM－1がB症状と相関していた（それぞれ
p＝0．O132，0，0088，0．0444）。またIL－6は臨床病期（Clinical　Stage、　CS）と相関し（p＝0．0110）、　IPIとはHYAが
相関していた（p＝0．0419）。しかし年齢、性別、血清LDH値、巨大病変の有無とは相関が認められなかった。
これらの指標は、多変量解析では独立した予後因子とはならなかった。DLBCLの予後を推測するうえで、こ
れらの生物学的指標がどのような意義を有するかについて、今後大規模なプロスペクティブな検討が望まれ
る。
はじめに
　非ポジキンリンパ腫はheterogeneousな疾患であ
り、今日まで病理組織所見、細胞の帰属などを考慮し
た様々な分類法が使用されてきたし3）。そして2001年
に新WHO分類が発表され4）、今後はこの分類が汎用
されるようになると思われる。しかし本疾患は急性白
血病と異なり、組織所見と明確に相関する予後規定因
子が明らかではないのが現状である。そのなかで近年
International　Prognostic　Index（IPI）が予後を推測する
有用な指標として用いられるようになり、疾患分類と
予後との関係が比較的明瞭になりつつある5）。
　しかしリンパ腫によってはIPIが予後を推測する
うえで有用とはならない場合があることが判ってき
ており6）、最近はより精密な予後を知るために、次に述
べるような様々な可溶性物質の、予後因子としての意
義が模索されている7）。
　Fas（Apo－1）は分子量45kDaの腫瘍壊死因子
（TNF）レセプターファミリーに属する1型細胞膜貫
通蛋白 り、T，　B細胞、様々な腫瘍細胞、正常組織
に発現することが知られている8・9）。そしてFasリガン
ド（FasL）が引き金となり、細胞のアポトーシスを誘
導することが判っている10）。Fas、　FasLとも可溶型
（soluble　form　Fas、　soluble　form　FasL，　sFas，　sFasL）が
存在し、sFasは悪性リンパ腫やリンパ性白血病で血清
濃…度が増加することが知られている10－12）。
　CD44は細胞表面に存在するglycoproteinで、白血
球、赤血球、神経細胞などに広く認められる13“17）。機
能としては造血、血液細胞の接着、T細胞の活性化、細
胞の移動など様々な現象に関与していると考えら
れ13－17）、悪性リンパ腫ではリンパ腫細胞における
CD44の発現や可溶性CD44（sCD44）の濃度がその
予後と相関するという報告がある18一22）。
　Vascular　cell　adhesion　molecule－1（VCAM－1）は免疫
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グロブリンスーパーファミリーに属し、骨髄ストロー
マ細胞にわずかではあるが恒常的に発現しており23）、
サイトカインの刺激によって血管内皮細胞や樹状細
胞にも発現することが知られている24）。VCAM－1の可
溶型（soluble　form　VCAM－1、　sVCAM－1）は膜貫通分
子の溶解・開裂により生じ，リガンドをブロックする
ことにより、レセプターーリガンドの反応を競合的に
抑制するとされている25）。ポジキン病では血中
sVCAM－1濃度が予後因子となるとの報告がある
が26）、非ポジキンリンパ腫での意義は不明である。
　インターロイキン6（IL－6）は免疫系を調節し、多彩
な機能を持つサイトカインであり、線維芽細胞、血管
内皮細胞、単球、リンパ球など様々な細胞が産生して
いる27）。またリンパ腫細胞でも産生され、血清IL－6濃
度は悪性リンパ腫では増加しており、予後と相関する
という報告が散見される28－30）。また中高悪性度非ポジ
キンリンパ腫においてはIPIとよく相関するとい
う31）。
　ピアルロン酸（以下HYA）は高分子量の多糖類で
あり、様々な組織の細胞外マトリックスに広く分布し
ている。特に軟部結合組織や創傷部位に豊富に存在す
る32）。HYAは組織で産生され、血液中に輸送される
が、健常人では循環しているHYAは肝内皮細胞で処
理されて血中から消失する33）。しかし血中HYAは肝
硬変や悪性中皮腫などで増加することが知られてい
る34・35）。リンパ組織はHYAの代謝にとって重要な臓
器であり36）、悪性リンパ腫などのリンパ組織の悪性疾
患におけるその消長は興味のあるところである。しか
しHYAと悪性リンパ腫の関係を論じた報告は少な
く、悪性リンパ腫では血中HYAが増加するという報
告がみられるにすぎない37）。
　今回我々は上に概説したような血清中の可溶性物
質が、heterogeneousな疾患である、びまん性大細胞型
B細胞リンパ腫（diffuse　large　B　cell　lymphoma，
DLBCL）の予後因子となりうるか否かについて検討
した。
研究材料，対象および方法
　対象は1997年以降に当科で治療を行った非ポジキ
ンリンパ腫のうち、DLBCL　22例（男性15例、女性7
例）で、年齢は20～81歳（中央値55．5歳）であった
（Table　1）．
　病期は1期2例、II期5例、　III期3例、1▽期12例で、
IPIは基準に従ってスコア化し、　low　risk（L）6例、　low
intermediate　risk（LI）3例、　high　intermediate　risk（HI）
10例、high　risk（H）3例であった。22例の治療の内訳
はCHOP療法（cyclophosphamide、　doxorubicin、　vin－
cristine、　prednisolone）施：行伊σll例、　THP－COP療法
（pirarubicin．　cyclophosphamide．　vincristine．　pred－
nisolone）施行例9例、その他の治療2例であった。
　治療効果の判定はChasonらの効果判定基準38）に
より、CR（complete　response）、　CRu（complete　response
unconfirmed）．　PR　（partial　remission）．　SD　（stable　dis－
ease）、　PD（progressive　disease）の5群に分けて判定し
た。
　sFas，　sCD44，　sVCAM－1，　IL－6，　HYAを治療開始前の
血清を用いて測定した。生物学的指標の測定法はすで
に報告されている方法11・20・39）やそれぞれのキットのマ
ニュアルによった。以下にその概略を述べる。
　1）sFasの測定
　ELISA（enzyme－linked　immunosorbent　assay）キッ
ト（MBL、名古屋）を用いた。即ち、血清50μ1をsFas
に対するポリクローナル抗体とともにマイクロウェ
ルの中で2時間インキュベートする。浄後ペルオキシ
ダーゼ標識抗sFasモノクローナルを添加する。再度
洗浄後テトラメチルベンチジンと過酸化水素の溶解
液を基質溶液として添加し、ペルオキシダーゼにより
発色させる。反応停止後，450nmの吸光度を測定する。
この方法では測定感度は0．15ng／ml以上である。
　2）sCD44の測定
　ELISA（enzyme－linked　immunosorbent　assay）キッ
ト（Bender　MedSystems、ウィーン、オーストリア）を
使用した。即ち、血清10μ1をsCD44に対するモノク
ローナル抗体とともにマイクロウェルでインキュ
ベート。次いでオキシダーゼ標識抗CD44モノクロー
ナル抗体を添加。洗浄後450nmの吸光度を測定する。
この方法での測定感度は36．O　ng／ml以上である。
　3）sVCAM－1の測定
　ELISA（enzyme－linked　immunosorbent　assay）キッ
ト（R＆DSystems、ミネアポリス、アメリカ合衆国）
を使用した。即ち、血清100μ1をペルオキシダーゼで
標識したリコンビナントsVCAM－1に対する抗体と
ともにマイクロウェルでインキュベート。洗浄後反応
を停止させ、450nmの吸光度を測定する。測定感度は
245．O　ng／mlである。
　4）皿，一6の測定
　ELISA（enzyme－linked　immunosorbent　assay）キッ
ト（R＆DSystems、ミネアポリス、アメリカ合衆国）
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Table　1　Patients’profile
No　Name　Age　gender　PS＊　CS＊＊IPI LDH（U／L） slL2R（U／ml） TreatmentResponse　sFas（ng／ml） sCD44（ng／ml） sVCAM－1（ng／ml） 　IL－6（pg／ml） Hyaluronate　（ng／ml） Survival（Month）
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を使用した。即ち、血清200　Pt　1を測定用希釈液ととも
にインキュベート。洗浄後アルカリホスファターゼで
標識したリコンビナントヒトIL－6に対するポリク
ローナル抗体を添加、洗浄後490nmの吸光度を測定
する。測定感度は0．16pg／ml以上である。
　5）　ピアルロン酸の測定
　SBPA（sandwich　binding　protein　assay）キット（中
外製薬、東京）を用いて測定した。即ち、血清50Pt　1と
反応緩衝液中で2時問反応させ、洗浄後ピアルロン酸
結合性蛋白を加えて反応させ、更にペルオキシダーゼ
標識アビジンを添加、洗浄後反応を停止させ492nm
の吸光度を測定した。この方法による測定感度は10
ng／ml以上である。
　以上の方法により得られた測定値について、以下の
項目について統計学的な検討を行った。なお健康成人
12名についても測定した。
　（1）症例全体のoverall　survival（OS）およびpro－
gression　free　survival（PFS）をKaplan－Meier法により
検討した。
　（2）各生物学的指標毎に、血清濃度の差によりOS
やPFSに有意差があるかKaplan－Meier法により検討
した。
　（3）各生物学的指標とその他の臨床的パラメー
ター、即ち年齢、性別、血清LDH値、血清インター
ロイキン2受容体値（soluble　IL　2　receptor；sIL2R）、
臨床病期（Clinical　Stage，CS）、　IPI、巨大病変の有無、　B
症状の有無および治療に対する反応性（CRか非CR
か）の各項目との相関の有無について、対応のないT
検定により検討した。
　（4）OSに対する各生物学的指標の多変量解析を
Coxのハザードモデルを用いて行った。
結 果
1．健常人とDL：BCL例における各生物学的指標の
　　比較
　sFas，　sCD44，　sVCAM－1，　IL－6，　HYAのいずれも健常
人に比べ、DLBCL例では有意に高値であった。即ち
それぞれの平均値はsFas；健常人1．88±1．12ng／ml、
DLBCL　3．20±1．40　ng／ml、　sCD44；健常人469．1±
350．7ng／ml，　DLBCL　735．2±469．3　ng／ml，　sVCAM－1；
健常人480．4±104．O　ng／ml，　DLBCL　837．8±607．2　ng／
ml，　IL－6；健常人0．98±0．53　pg／ml，　DLBCL　17．8±20．7
g／ml，　HYA；健常人10ng／m1以下、　DLBCL　l66．4±
40．9ng／mlでいずれもp〈0．005であった。
2．症例全体のoverall　survival（OS）およびprogres－
　　sion　free　survival　（PFS）
　全症例22例の72ヶ月時点でOSおよびPFSはそ
れぞれ605％、63．6％であった（Fig．1，2）。
　なおIPIのL／LI群とH／HI群とでOSおよびPFS
を比較すると、72ヶ月時点でのOS、　PFSのいずれも
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Fig．1　Overall　Survival（all　patients）
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Fig．2　Progression－free　Survival（all　patients）
L／LI群の方が勝っていた。即ちOSはし／LI群71％vs
H／HI二二39．5％（Logrank　p＝0．1910）、　PFSはL／LI君臣
72．5％vs　H／HI群49％（Logrank　p＝0．2895）であった。
3．各生物学的指標毎の血清濃度の差によるOSおよ
　　びP：FS
　いずれの指標も、血清濃度の差によってはOS，　PFS
とも統計学的な有意差は認められなかった。
4．各生物学的指標とその他の臨床的パラメーターと
　の相関の有無について
　sFas，　sCD44，　sVCAM－1，　IL－6およびHYAのいずれ
も年齢、性、血清LDH値および巨大病変の有無とは
有意な相関が認められなかった。
　血清sIL2R値との検討ではsIL2R値が1，㎜U／ml
以下の群では1，㎜　U／ml以上の群に比べて有意に
sFas，　sCD44，　sVCAM－1およびIL－6が低値であった
（それぞれp＝0．0477、0．Ol15、0．O152、0．0239）（Table　2
rvU）o
　臨床病期（CS）との検討ではCS　I，II群でIL－6が
有意に低値であり（p＝0．OllO）、　IPIとの関係について
はHYAがH／HI群でL／LI群に比べて有意に増加し
ていたが（p＝0．0419）、その他の指標では有意差は認
められなかった（Table　2～6）。
　B症状との関係についてはsFas、　sCD44および
sVCAM－1がB症状の無い群で、ある群に比べて有意
に低値であった（それぞれp＝0．O132、0．．0088、0．0444）。
しかしIL－6とHYAはB症状の有無とは無関係で
あった（Table　2～6）。
　治療に対する反応（CRと非CR）との関係では、　sFas
がCR群で非CR群に比べて低値である傾向が認め
られたが（p＝O．0824）、その他の指標では特定の傾向
はみられなかった（Table　2～6）。
5．OSに対する各生物学的指標の多変量解析
　OSに対する多変量解析では、治療に対する反応性
（CRか非CRか）のみが有意であり（p＝0．026D、各指
標に有意差は見られなかった（Table　7）。
考 察
　治療に対する反応が異なる悪性リンパ腫症例を詳
細に検討することは、予後やリスクを念頭に置いた治
療を進めていく上で重要かつ必要なことである。最近
用いられているIPIは悪性リンパ腫の予後を推測する
うえで有用な指標であるが、これに生物学的指標を含
めたIPI以外の様々な予後因子を加味できれば、より
精緻な予後因子となると考えられる。
　SFas，　sCD44，　sVCAM－1，IL－6およびHYAは、悪性
リンパ腫における予後因子としての有用性が報告さ
れた生物学的指標である。
　今回の我々の検討ではsFas，　sCD44，　sVCAM－1，　IL－6
およびHYAのいずれもDLBCL症例では健常人に
比べ、有意に増加していた。これは諸家の報告と一致
（5）
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Table　2　The　relationship　between　biological　and　other
　　　　parameters
（1）　sFas　（soluble　Fas）
Table　3　The　relationship　between　biological　and　other
　　　　parameters
　（2）　sCD44　（soluble　CD44）
parameters。器erS謡謝）P・・1・・ parameters。器er　sC認。望暮伊）P・・1・・
Age
　〈　60
　1　60
Gender
　male
　female
Serum　LDH
　〈　454　U／L
　II　454　U／L
Soluble　IL2R
　〈　1，000　U／ml
　l1，000　U／ml
Clinical　Stage
　I，　II
　III，　IV
IPI
　Low／LI
　HI／High
Bulky　mass
　（一）
　（＋）
B　symptoms
　（一）
　（＋）
Response　to　treatment
CR
（Complete　response）
no－CR
12
10
16
6
9
13
7
15
7
15
14
8
18
4
11
11
18
4
3．31±1．23　O．3381
3．12±1．63
3．22±1．44　O．4493
3．14±1．42
3．29±O．54　O．4654
3．18±1．76
2．69±1．17　O．0477
3．61±1．29
2．71±1．25　O．2329
3．20　±　1．48
3．24±1．43　O．4472
3．17±1．44
3．16±1．55　02689
3，41　±　O．43
2．53±1．47　O．0132
3．77±1．10
3．01±1．54　O．0824
3．19　±　O．39
Age
　〈　60
　）　60
Gender
　male
　female
Serum　LDH
　〈454　U／L
　lil　454　U／L
Soluble　IL2R
　〈　1，000　U／ml
　l1，000　U／ml
Clinical　Stage
　I，　II
　III，　IV
IPI
　Low／LI
　HI／High
Bulky　mass
　（一）
　（＋）
B　symptoms
　（一）
　（＋）
Response　to　treatment
CR
（Complete　response）
no－CR
12
10
16
6
9
13
7
15
7
15
14
8
18
4
11
11
18
4
642．1　±266．3　O．4786
650．5　±449．8
680．4　±390．9　O．2275
562．2　±245．2
648．19±126．3　O．4883
644．4　±458．3
486．9　±204．1　O．O115
772．3　±354．0
507．6　±258．1　O．0961
809．9　±559．7
613．1　±276．4　O．3375
673．8　±417．2
654．6　±385．4　O．3142
602．9　±110．0
479．8　±304．3　O．0088
812．1　±329．3
6685　±497．5　O．3802
917．0　±520．2
するところである。
　sFasの産生部位としてはstromal　cellが主であると
する説40）や、リンパ腫細胞は産生していないとの報告
があるが12）、今回の我々の検討では悪性リンパ腫例で
健常人に比べ有意に増加していることから、リンパ腫
細胞も産生していると考えるのが妥当である。Niitsu
らも同様の意見を述べている’1）。今回の検討ではsFas
はslL2RやB症状と相関していた。これは諸家の報告
と一致しており、sFasが腫瘍量と関連している可能性
を示唆している。OSやPFSについてはsFasの濃度
と有意な相関はみられなかったが、この点については
今後症例を重ねて検討する必要があろう。特にIPIの
HおよびHI群でsFas　10　ng／ml以上の症例は予後不
良との報告があり11）、検討課題である。
　我々は同一症例で経時的にsFas濃度を測定してい
ないが、今後は治療後などにも測定すれば、その後の
治療方針の決定などに利用できる可能性があると思
われる。
　sCD44はピアルロン酸レセプターとして細胞表面
に存在するglycoproteinであるが、免疫組織学的に非
ポジキンリンパ腫の80％に発現しており、その発現は
予後と相関すると言われている18－22）。sCD44のorigin
はよく判っていないが、リンパ腫が消退するとsCD44
濃度が低下することから、少なくともその一部はリン
パ腫細胞由来であろうとされている21）。我々の検討で
はsCD44はsIL2RやB症状の有無と相関すること
から、やはりリンパ腫細胞がその産生に関与している
と考えられる。したがって、sCD44もDLBCLの予後
を推測する因子のひとつとなりうると考えられるが、
sFasと同様に治療効果の予測や再燃の判定などに有
（6）
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Table　4　The　relationship　between　biological　and　other
　　　　parameters
　（3）　sVCAM－1
Table　5　The　relationship　between　biological　and　other
　　　　parameters
（4）　IL－6
parameters
　　　　　sVCAM－1・鑑・・誌継DPval・・ parameterscase　IL－6（ng／ml）　　　　　　　　　　　P　valuenumber　mean±SD
Age
　〈　60
　2　60
Gender
　male
　female
Serum　LDH
　〈　454　U／L
　lli　454　U／L
Soluble　IL2R
　〈　1，000　U／ml
　）　1，000　U／ml
Clinical　Stage
　I，　II
　III，　IV
IPI
　Low／LI
　HI／High
Bulky　mass
　（一）
　（＋）
B　symptoms
　（一）
　（＋）
Response　to　treatment
　CR
　（Complete　response）
no－CR
12
10
16
6
9
13
7
15
7
15
14
8
18
4
11
11
18
4
828．1±610．4　O．4488
795．5±613．0
841．4±625．7　O．0992
580．5±313．1
717．8±268．8　O．3087
637．8　±　478．5
504．7±223．4　O．0152
816．3±404．2
582．1±303．9　O．1788
799．5　±　569．0
637．8±254．7　O．2636
892．3±7690
657．5±423．9　O．2963
7440±241．7
524．2±419．5　O．0444
808．6±331．6
710．3±524．6　O．7022
820．5　±　445．3
Age
　〈　60
　2　60
Gender
　male
　female
Serum　LDH
　〈　454　U／L
　ll　454　U／L
Soluble　IL2R
　〈　1，000　U／ml
　）　1，000　U／ml
Clinical　Stage
　I，　II
　III，　IV
IPI
　Low／LI
　HI／High
Bulky　mass
　（一）
　（＋）
B　symptoms
　（一）
　（＋）
Response　to　treatment
　CR
　（Complete　response）
　no－CR
12
10
16
6
9
13
7
15
7
15
14
8
18
4
I1
11
18
4
11．35±11．34　O．1166
19．18±19．10
16．70±17．26　O．1691
1100±10．89
13．15±14．90　O．3078
16．40±16．64
3．42±2．41　O．0239
18．71　±　16．25
3．30±2．16　O．OlIO
18．76±16．21
10．04±11．03　O．1236
20．49　±　19．68
15．05±16．35　O．4839
15．39±17．81
12．60±17．00　O．2265
17．40±14．70
11．47±13．65　O．1221
24．54　±　19．36
用か否かは今後の検討が必要であろう。
　sVCAM－1に関してはslL2RおよびB症状の有無
との相関が認められた。adhesion　moleculeである
VCAM－1のcounter　partであるsVCAM－1は腫瘍細胞
を免疫的監視機構からescapeさせ、その播種や転移に
関与しているとされている26）。ポジキン細胞により産
生されることは報告されているが26）、非ポジキンリン
パ腫では産堂細胞を含めその意義は不明である。今回
の検討ではDLBCL細胞リンパ腫においても予後と
の相関が示唆されたが、今後症例を重ねた更なる検討
が必要である。
　IL－6値はsIL2R、　CSとよく相関し、　IPIや治療に対
する反応性との関連も若干ではあるがうかがわれた。
これは今までの報告とほぼ一致している28～30）。これは
Aydinらが述べているように31）、　IL－6がリンパ腫の腫
瘍量を反映していることとも関係していると考えら
れる。しかしIL－6は非腫瘍細胞である、反応性に増加
したリンパ球でも産生されていると考えられてお
り30）、症例毎に経過を追って治療前後などにも測定し，
その消長を追跡する必要があると思われる。
　今回の検討でIPIとの相関がもっとも強く認めら
れたのはHYAであった。即ちIPIのL／LI群ではH／
HI群に比べて有意に低値であった。　Hasselbalchらは
ポジキン病を含めた悪性リンパ腫例において、健常人
に比べ有意に血清HYAが増加しており、その機序と
してリンパ組織の悪性腫瘍化に伴うHYAの代謝の
低下を挙げている37）。我々の検討ではsIL2RやB症状
の有無とは明瞭な相関は認められなかったが、IPIと
有意な相関があることから、HYAもやはりDLBCL
予後を推測する因子となり得ることが示唆される。
（7）
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Table　6　The　relationship　between　biological　and　other
　　　　parameters
（5）　hyaluronic　acid
parameters
　　　　　hyaluronate・器・・鵡臨Pval・・
Age
　〈　60
　2　60
Gender
　male
　female
Serum　LDH
　〈454　U／L
　；lll　454　U／L
Soluble　IL2R
　〈　1，000　U／ml
　）　1，000　U／ml
Clinical　Stage
　I，　II
　III，　IV
IPI
Low／LI
HI／High
Bulky　mass
　（一）
　（＋）
B　symptoms
　（一）
　（十）
Response　to　treatment
　CR
　（Complete　response）
no－CR
12
10
16
6
9
13
7
15
7
15
14
8
18
4
11
11
18
4
48．62±30．93　O．3962
51．48　±　20．72
50．56±29．83　O．4127
48．29　±　18．31
45．80±1225　O．4654
53．03±33．84
4704±21．14　02442
50．29　±　30．25
42．43±20．73　O．1537
95．13±130．70
42．79±16．45　O．0419
140．6±170．2
5121±28．47　O．2216
43．52±14．11
44．30±1921　O，1674
55．01　±　31．72
85．95±120．4　O．5072
44．25±30．98
必要があると思われ、今後は更に症例を重ねるととも
に、症例毎に治療の前後など経時的に測定して、その
意義を検討する必要もあろう。
　予後因子を検討する際には、再現性、感受性、特異
性、標準化、コスト、検査法の確立などが求められる。
そして今回我々が検討した様々な生物学的指標につ
いて、均一な治療を行った患者を対象とした、より大
規模なプロスペクティブな検討が望まれる。
結 論
　1．DLBCL22例について、新しい生物学的指標で
ある血清sFas，　sCD44，　sVCAM－1，IL－6およびHYAを
測定し、予後との相関について検討した。
　2．sFas、　sCD44，　sVCAM－1，IL－6，　HYAのいずれも
健常人に比べて有意に増加していた。
　3．22例のOSおよびPFSはそれぞれ60．5％，63．6％
であった。
　4．多変量解析ではOSに関して、独立した予後因
子となり得るのは治療に対する反応性のみであった
が、slL2R値、　B症状の有無、　CS，　IPIと一部の生物学
的指標との間に相関が認められた。年齢、性別、血清
LDH値、巨大病変の有無および治療に対する反応性
との間には相関はみられなかった。
　5．sFas，　sCD44，　sVCAM－1，　IL－6およびHYAが独
立した予後因子となり得るか否かについては、より大
規模でプロスペクティブな検討が望まれる．
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Biological　markers　as　prognostic
　　　　　　　　　　with　diffuse　large　B　cell
f ctors　i 　patients
lymphoma
Shigemitsu　HAYASHI，　Tsunemichi　SHIROTA
The　Third　Department　of　Internal　Medicine，　Tokyo　Medical　University
Abstract
　　　　To　examine　whether　biological　markers　could　be　prognostic　factors　in　patients　with　diffuse　large　B　cell　lymphoma
（DLBCL），　the　serum　concentration　of　sFas，　sCD44，　sVCAM－1，　IL－6　and　hyaluronic　acid　was　measured　in　22　patients　with
DLBCL．　The　overall　survival（OS）and　the　progression－free　survival（PFS）of　all　patients　were　60．5％and　63．6％retrospective－
ly．　All　markers　in　DLBCL　patients　increased　statistically　significantly　compared　to　those　in　healthy　volunteers．　The
concentrations　of　sFas，　sCD44，　sVCAM－l　and　IL－6　correlated　with　slL2R　level（p　values　fbr－each　being　O．0477，0．O155，0．O152
and　O．0239）．　The　concentrations　of　sFas，　sCD44　and　sVCAM－1　correlated　with　B　symptoms　（p　values　were　O．0132，　O．oo88
and　O．0444）　and　the　concentration　of　hyaluronic　acid　had　a　correlation　with　the　lnternational　Prognostic　lndex　（IPI）．
However，　there　was　no　correlation　between　the　biological　markers　and　age，　gender，　serum　concentration　of　LDH　and　the　bulky
mass　of　the　lesions．　The　biological　markers　were　also　found　not　to　be　independent　prognostic　factors　of　patients　with
DLBCL．　Large　prospective　studies　will　be　needed　to　determine　the　role　of　biological　markers　such　as　sFas，　sCD44，
sVCAM－1，　IL－6　and　hyaluronic　acid　as　prognostic　factors　in　patients　with　DLBCL．
〈Key　words＞Diffuse　large　B　cell　lymphoma，　Prognostic　factor，　Biological　markers
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